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一系列转录因子级联激活。其中 C/EBPβ对下游 C/EBPα和 PPARγ表达的激活是
一个重要环节。活化的 C/EBPβ 结合到 Cebpa 和 Pparg 启动子 C/EBP 结合位点
上，起始 C/EBPα和 PPARγ的表达。Cebpb基因中也包含 C/EBP结合位点，说




去甲基化密切相关。本研究发现，TET2 在 3T3-L1 成脂分化过程中是必需的。
本文初步探讨了 TET2 在 3T3-L1 成脂分化过程中的作用及机制。敲减 TET2 的
3T3-L1 细胞成脂分化受阻；TET2 很有可能参与成脂分化转录因子的转录调控：
TET2与 C/EBPβ形成复合物，在后者的募集下，催化 C/EBP结合位点附近的 CpG
































Accumulation of fat in mammals is due to excessive intake of energy. Adipocytes 
are responsible for the storage of fat. Excessive caloric intake without a rise in energy 
expenditure promotes adipocyte hyperplasia and hypertrophy, which can lead to 
obesity and its complications. Adipocyte hyperplasia is mainly based on the 
commitment and differentiation of pluripotent mesenchymal stem cells. Mesenchymal 
stem cells in adipose tissue and stromal vascular fraction first undergo commitment to 
preadipocytes, which then differentiate to mature adipocytes under the regulation of 
adipogenesis signaling pathway including a series of transcription factor cascade. 
Activation of the expression of C/EBPα and PPARγ by upstream C/EBPβ plays a key 
role in adipogenesis, during which C/EBPβ binds to C/EBP sites on proximal 
promoter of their genes, and initiates the transcription. There are also C/EBP sites in 
Cebpb which encodes C/EBPβ, suggesting expression of C/EBPβ is under 
self-regulation. DNA methylation and demethylation, both related to expression and 
silence of genes, are important epigenetic modification in mammalian life. It has been 
reported that DNA demethylation is one of the key events during mammalian 
embryogenesis. Proteins of TET family belong to super family of dioxygenase. The 
activity of TET to hydroxylate 5mC in methylated DNA to 5hmC is related to DNA 
demethylation. This study finds that TET2 is necessary to adipogenesis of 
preadipocyte 3T3-L1. The role of TET2 in differentiation of 3T3-L1 and its 
mechanism are discussed here. Differentiation of 3T3-L1 is blocked by knockdown of 
TET2. TET2 may participate in the transcriptional regulation of adipogenesis 
transcription factors by forming complex with C/EBPβ. C/EBPβ may recruit TET2 to 
C/EBP sites to catalyze the hydroxylation of nearby CpG, initiating the transcription 
of C/EBPα or maintaining the expression of C/EBPβ itself. 
 






























1.1 DNA 甲基化 







微小 RNA、反义 RNA、内含子及核糖开关等。 
DNA 甲基化是 DNA 化学修饰的一种形式，能在 DNA 序列不变的前提下，
改变遗传表型。甲基通常添加在 DNA胞嘧啶环的 5位碳上，形成 5-甲基胞嘧啶
（5-methylcytosine，5mC）。这种胞嘧啶 5位碳上的 DNA甲基化方式存在于所有
脊椎动物。 
1.1.2 DNA 甲基化的机制 
5mC的甲基基团位于 DNA双螺旋的大沟内。和未甲基化的胞嘧啶一样，5mC
能和鸟嘌呤互补配对。1948年 Hotchkiss[1]在牛胸腺内观察到甲基转移酶催化的
































CpG 的结合使 DNA 接近催化域，而 DNMT1 与未甲基化 CpG 的结合则通过
CXXC域介导的自抑制构象变化阻止了新合成DNA单链的甲基化[4, 5]。DNMT1




印记基因座的 DNA甲基化难以维持[8, 9]。 




基化的建立[11, 14, 15]，并在出生后成体干细胞的表观遗传学调控中发挥作用[16, 
17]。Dnmt3b敲除小鼠在胚胎发育早期死亡，而 Dnmt3a敲除小鼠存活到了出生
后第 4周[10]。基因敲除小鼠模型进一步说明了 DNMT3A和 DNMT3B发挥作用
时间的差异。除了从头 DNA甲基化外，也有研究报道，DNMT3A和 DNMT3B
也参与弥补了 DNMT1遗漏的甲基化位点的维持[18]。 
另一个 DNMT 家族成员是 DNMT3L。与 DNMT3A/B 相比，其序列缺少了
催化域。DNMT3L在早期胚胎和生殖细胞中含量丰富。虽然 DNMT3L不含甲基
转移催化域，但缺失 DNMT3L 仍会导致雌雄生殖细胞大多数基因组位点 DNA
甲基化的失败，包括印记调控区和一些重复元件[11, 15, 19-22]。生化和结构研究
表明，DNMT3L 是与 DNMT3 相互作用的辅因子，能刺激 DNMT3 从头甲基化
活性，并促进其在染色质上的募集[23, 24]。 
































生殖、多能性相关基因）启动子上存在 CpG 岛（约占启动子 CpG 总量的 3%）
[13, 29-31]，这说明启动子 DNA 的甲基化限制了已分化细胞的多能性。这一观
点随后被证实。体细胞去分化成为多功能细胞的过程中，多能性相关基因的去甲
基化是必须的，干扰 DNA的甲基化可促进细胞的去分化[32, 33]。 
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